Background and Purpose-Sleep-related breathing disorders occur frequently after stroke. We assessed the feasibility of continuous positive airway pressure (CPAP) treatment initiated in the first night after stroke. Methods-In this open-label, parallel-group trial, 50 patients were randomly assigned to the CPAP therapy or to the control group. All patients underwent polysomnography in the fourth night. Intervention patients received CPAP therapy for 3 nights starting the first night after stroke onset and for an additional 4 nights when polysomnography revealed an apnea-hypopnea index Ͼ10/hour. The primary end point was feasibility defined as apnea-hypopnea index reduction under CPAP treatment, nursing workload, and CPAP adherence.
S
leep-related breathing disorder, including obstructive and central sleep apnea, is a frequent complication after ischemic stroke. 1 It occurs in the initial phase of stroke and can improve spontaneously over weeks or months. 2 Sleeprelated breathing disorder is associated with early neurological worsening and poor outcome. 1 The underlying mechanism was assumed to be sleep apnea-induced hypercapnia with subsequent cerebral vasodilatation aside the ischemic area and steal of blood from ischemic areas. 3 Continuous positive airway pressure (CPAP) was shown to be feasible and likely to be beneficial for functional recovery when applied in the chronic phase after stroke in patients with obstructive sleep apnea. 4 Comprehensive studies on the feasibility and efficacy of CPAP therapy in the acute phase after stroke are lacking so far. CPAP therapy, however, might be of particular benefit early after stroke onset because hemodynamic disturbances due to sleep apnea have markedly detrimental effects at this stage. We therefore conducted a study to assess the feasibility and efficacy of CPAP therapy initiated the first night after stroke.
Methods
This study was a randomized, open-label, parallel-group trial with blind assessment of outcomes performed at the comprehensive stroke unit of the University Hospital of Münster, Münster, Germany, a tertiary care center. For a summary of inclusion and exclusion criteria, see onlineonly Supplemental Table 1 (http://stroke.ahajournals.org). The study was approved by the local ethics committee. All patients gave written informed consent before enrollment. Assessment of baseline measures is described in the Supplemental Methods.
Eligible patients were randomly assigned to the intervention or control group. Intervention patients received noninvasive autoadjust CPAP therapy (pressure support 6 -16 cm H 2 O, full face mask; Horizon, Devilbis) for 3 nights starting the first night after stroke onset. All patients underwent polysomnography the fourth night after stroke onset using a portable cardiorespiratory recording device (Somnoscreen; Somnomedics). Patients in the intervention group with an apnea-hypopnea index (AHI) Ͼ10/hour received further CPAP treatment.
The primary end point was feasibility defined by reduction in AHI with CPAP, CPAP adherence, and nursing workload (Supplemental Methods) within the first 3 nights. Therapy adherence was classified into 3 categories as previously published. 5 Excellent CPAP use was defined as mean use Ͼ4 hours per night in the first 3 nights. Because CPAP treatment might be more beneficial when started early after stroke onset, this category additionally required CPAP use of Ͼ4 hours in the first night. Further categories were no use and some use (defined as less than excellent use). Secondary end point was infarct growth between the first day and follow-up imaging measured by diffusion-weighted MRI. As further efficacy end points, the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score improvement on Day 8 was defined. For the description of statistical analyses, see Supplemental Methods.
Results
Between April 2005 and August 2007, 50 patients were randomly assigned to either CPAP therapy plus standard care (nϭ25) or standard care alone (nϭ25). Regarding baseline characteristics, no significant differences were observed between the 2 groups (Table 1) . Polysomnography results of both groups at Night 4 were similar (online-only Supplemental Table 2 ), except that there were more patients with sleep apnea in the CPAP group. Under CPAP therapy (1-3 nights), the AHI was significantly reduced when compared with the AHI at polysomnography at Night 4 (32.2Ϯ25.3-9.8Ϯ6.6, Pϭ0.0001). The nursing workload did not significantly differ between groups (Table 2 ). Ten patients (40.0%) had excellent use, 14 patients (56.0%) had some use, and 1 patient (4.0%) had no use. Infarct growth did not differ between groups (Table 2 ). There was a trend toward greater NIHSS improvement until Day 8 in patients on CPAP when compared with control patients (2.00 versus 1.40, Pϭ0.092). NIHSS improvement was significantly greater in patients with excellent CPAP use compared with the control group (2.30 versus 1.40, Pϭ0.022). On assessing factors associated with therapy adherence, we found that a lower NIHSS score was significantly associated with excellent CPAP use (online-only Supplemental Table 3 ). There was a trend toward reduced CPAP use in patients with neglect and higher age. CPAP adherence in the first night was significantly associated with CPAP adherence in the second (Pϭ0.04) and in the third (Pϭ0.01) night.
Discussion
The findings of this randomized trial show that CPAP therapy led to a significant AHI reduction in patients with acute stroke without increasing the nursing workload. CPAP adherence was reasonable because 10 patients had an excellent, 14 patients had some, and 1 patient had no CPAP use. For the efficacy outcomes, our study showed a trend toward a NIHSS score improvement for the CPAP group and a significant NIHSS score improvement in patients on CPAP with excellent therapy adherence. So far CPAP therapy for stroke was only investigated in the subacute and chronic phases after stroke. 4, 6 CPAP adherence in our study is comparable to that reported in these studies. 4, 5 A recent study showed that CPAP treatment initiated between 3 and 6 days after stroke did not improve clinical outcome at 24 months. 6 Pathophysiological considerations suggest that treatment was started too late in this study to improve outcome because a failure of cerebral blood regulation was assumed to mediate the sleep-related breathing disorder-related clinical deterioration, which in turn requires early treatment initiation.
The major limitations of our study are the small sample size and the short time of follow-up as it was not powered to detect significant differences of functional recovery between the groups. Moreover, CPAP-treated patients were more often treated with thrombolysis and patients with excellent CPAP use had lower NIHSS scores on admission. Considering these potential biases, the results on NIHSS score improvement must certainly be interpreted with caution. Furthermore, deviating from the original study protocol, the modified Rankin Scale score at 3 months was not obtained, which further limits conclusions on functional outcome improvement in our study. In addition, the design of our study with the patients being aware of the treatment might result in a bias.
Conclusions
Our study is the first randomized trial that investigated the feasibility of CPAP therapy in patients with acute stroke. Compliance, which is 1 of the major drawbacks of CPAP treatment, was moderate without increasing the nursing workload. CPAP significantly reduced the AHI and might thereby improve clinical outcome after stroke. Our findings warrant further investigation in a larger trial, which potentially should exclude patients of older age, with high NIHSS score, and neglect. 
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Baseline Measures
The following data were collected at baseline: Demographics, comorbidities, height, weight, onset-to-door time (time from symptom onset to hospital admission), time from symptom onset to first night, stroke etiology, the NIHSS on admission and prior to CPAP initiation or first night, whether patients have aphasia, whether patients have a neglect, whether patients received rt-PA, and stroke subtype.
Check list for nursing workload
Four aspects per night were recorded and assessed as follows: (1) 
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Ключевые слова: вентиляция в режиме с непрерывным положительным давлением в дыхательных путях (continuous positive airway pressure ventilation), инсульт (stroke)
Нарушения дыхания во сне, в т.ч. синдром обструк-тивного апноэ во сне и апноэ сна центрального про-исхождения являются частыми осложнениями после ишемического инсульта [1] . Они развиваются в раннем периоде инсульта и могут спонтанно разре-шаться в течение нескольких недель или месяцев [2] . Нарушения дыхания во сне ассоциированы с ранним неврологическим ухудшением и неблагоприятным исходом [1] . Предполагают, что основным механизмом является гиперкапния, индуцированная апноэ во сне, с последующей вазодилатацией церебральных сосу-дов вне ишемизированной зоны и феноменом обкра-дывания сосудов ишемизированной зоны [3] . Было показано, что постоянное положительное давление в дыхательных путях (CPAP -Continuous Positive Airway Pressure) целесообразно и, вероятно, эффективно в отношении функционального восстановления в случае применения в хроническом периоде после инсульта у пациентов с синдромом обструктивного апноэ во сне [4] . До сих пор не хватает комплексных исследова-ний целесообразности и эффективности применения CPAP-терапии в остром периоде инсульта. Тем не менее CPAP-терапия может быть особенно эффектив-на в ранние сроки после инсульта, поскольку гемо-динамические нарушения, связанные с апноэ во сне, оказывают выраженное пагубное воздействие именно на этом этапе. В связи с вышеизложенным провели исследование с целью оценки целесообразности и эффективности применения CPAP-терапии в первую ночь после инсульта.
■ МЕТОДЫ
Проведенное исследование являлось рандоми-зированным открытым испытанием в параллель-ных группах с ослеплением при оценке исходов, проведенное в специализированном отделении для лечения больных инсультом Университетской клиники Мюнстера, Мюнстер, Германия -цен-тре по оказанию высокоспециализированной медицинской помощи. С критериями включения и исключения из испытания можно ознакомить-ся on-line в дополнительной таблице 1 (см. http:// stroke.ahajournals.org). Исследование было одобрено локальным комитетом по этике. Все пациенты дали письменное информированное согласие до начала исследования.
Пациентов, соответствующих критериям включе-ния, рандомизировали в группу вмешательства и кон-трольную группу. В группе вмешательства пациен-там назначали неинвазивную самонастраивающуюся CPAP-терапию (вентиляция с поддержкой давлени-ем 6-16 см вод. ст., полнолицевая маска; Horizon, Devilbis) в течение 3 суток, начиная с первой ночи после развития инсульта. Всем пациентам прове-ли полисомнографию на 4-ю ночь после развития инсульта с помощью портативного кардиореспира-торного регистрирующего устройства (Somnoscreen; Somnomedics). Пациентам в группе вмешательства с индексом апноэ-гипопноэ (ИАГ) > 10/час проведение CPAP-терапии продолжали.
В качестве первичной конечной точки выбрали целесообразность применения этого метода лечения, критериями которой были ИАГ на фоне CPAP, при-верженность CPAP-терапии и нагрузка на медсестер (дополнительные методы) в течение первых 3 суток. Приверженность терапии классифицировали на 3 кате-гории, как было опубликовано ранее [5] . Критерием высокой приверженности использования CPAP счи-тали среднюю продолжительность использования >4 часов за ночь в течение первых 3 суток. Поскольку эффективность повышается при использовании вско-ре после развития инсульта, этой категории пациентов дополнительно требуется проведение CPAP-терапии в течение >4 часов в первую ночь. Кроме того, в отде-льные категории выделили отсутствие использования CPAP-терапии и умеренную приверженность терапии (использование CPAP-терапии менее продолжитель-ное, чем при высокой приверженности). В качестве вторичной конечной точки выбрали увеличение объ-ема очага инфаркта мозга, измеренного по результатам диффузионно-взвешенной МРТ, в период с первого дня до проведения последующей визуализации. Другой конечной точкой эффективности считали улучшение оценки по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения (NIHSS) на 8-й день.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ В период с апреля 2005 по август 2007 г. 50 пациентов рандомизировали в группы CPAP-терапии в сочетании со стандартным лечением (n=25) или только стан-дартного лечения (n=25). Существенных различий в исходных характеристиках между пациентами 2 групп не было (таблица 1). Результаты полисомнографии на 4-ю ночь в обеих группах были одинаковыми (допол-нительная таблица II, см. on-line), за исключением бóльшего числа пациентов с апноэ во сне в группе ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА CPAP-терапии. На фоне CPAP-терапии (1-3 ночи) произошло значительное уменьшение ИАГ, по резуль-татам полисомнографии, на 4-ю ночь (с 32,2±25,3 до 9,8±6,6; р=0,0001). Существенных различий в нагрузке на медсестер, работающих с пациентами различных групп, не было (таблица 2). У десяти (40,0%) пациентов отметили высокую приверженность CPAP-терапии, у 14 (56,0%) пациентов -умеренную приверженность и 1 (4,0%) пациент вообще не использовал этот метод лечения.
Динамика увеличения размера очага инфаркта не отличалась у пациентов обеих групп (таблица 2). Выявили тенденцию к улучшению оценки по шкале NIH вплоть до 8-го дня у пациентов в группе CPAP-терапии по сравнению с лицами контрольной группы (2,0 vs 1,4, р=0,092). Улучшение оценки по шкале NIH было более выражено у пациентов с высокой привер-женностью к CPAP-терапии по сравнению с лицами контрольной группы (2,3 vs 1,4; р=0,022). При оценке факторов, связанных с приверженностью терапии, обнаружили, что низкая оценка по шкале NIH была значимо ассоциирована с высокой приверженностью CPAP-терапии (см. дополнительную таблицу III online). Отметили наличие тенденции к низкой привер-женности CPAP-терапии у пациентов с игнорировани-ем и пациентов пожилого возраста. Приверженность CPAP-терапии в первую же ночь в значительной сте-пени коррелировала с таковой во вторую (р=0,04) и третью (р=0,01) ночи.
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного рандомизированного испытания продемонстрировали, что CPAP-терапия привела к значительному уменьшению ИАГ у паци-ентов с острым инсультом, не увеличивая нагрузку на медсестер. Приверженность CPAP-терапии была осмысленной, поскольку у 10 пациентов отмети-ли высокую приверженность, у 14 -умеренную, не использовал этот метод лечения -1 пациент.
В отношении показателей эффективности испы-тание продемонстрировало наличие тенденции к улучшению оценки по шкале NIH в группе CPAP-терапии и значительному улучшению оценки по этой шкале у пациентов в группе CPAP-терапии с отличной приверженностью лечению. До настоящего времени эффективность CPAP-терапии оценивали только в подостром и хроническом периодах инсульта [4, 6] . Приверженность CPAP-терапии в настоящем иссле-довании была сопоставима с таковой в упомянутых исследованиях [4, 5] .
В недавно проведенном исследовании показали, что проведение CPAP-терапии в период с 3-го по 6-й день инсульта не приводит к улучшению клинических исхо-дов через 24 месяца [6] . Патофизиологические сооб-ражения позволяют предположить, что в указанном исследовании лечение было начато слишком поздно, чтобы ожидать улучшение исхода, т.к. нарушение регу-ляции церебрального кровотока опосредует развитие неврологического ухудшения, связанного с нарушени-ем дыхания во сне, что в свою очередь требует раннего начала лечения.
К основным ограничениям настоящего исследова-ния относятся небольшой размер выборки и непро-должительный период наблюдений, не позволившие обнаружить существенные различия в функциональ-ном восстановлении между группами ввиду недоста-точной мощности. Кроме того, пациентам в группе CPAP-терапии чаще проводили тромболизис, а у паци-ентов с высокой приверженностью CPAP-терапии оценка по шкале NIH при поступлении была ниже. Учитывая наличие этих потенциальных системати-ческих ошибок, результаты по улучшению оценки по шкале NIH, безусловно, следует интерпретировать с осторожностью. Кроме того, отклоняясь от первона-чального протокола исследования, данных об оценке по модифицированной шкале Рэнкина через 3 месяца получено не было, что в настоящем исследовании еще больше ограничивает выводы об исходах в свете функционального восстановления. Более того, дизайн исследования подразумевал осведомленность паци-ентов о проводимом лечении, что могло привести к появлению систематических ошибок.
■ ВЫВОДЫ
Проведенное исследование является первым ран-домизированным исследованием, в котором изучали целесообразность применения СРАР-терапии паци-ентам с острым инсультом. Приверженность лечению, являющаяся одним из главных недостатков CPAP-терапии, была умеренной и не приводила к повыше-нию нагрузки на медсестер. На фоне CPAP-терапии значительно снизился ИАГ, в связи с чем могло про-изойти улучшение клинических исходов после инсуль-та. Полученные результаты требуют дальнейшего изу-чения в более крупном исследовании, в которое, по возможности, не следует включать пациентов старшего возраста с высокой оценкой по шкале NIH и игнори-рованием лечения.
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